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Der Erfinder hat beantragt, nicht genannt zu werden. 



Gesellschaft fiir Ghemische Industrie in Basel 
. * in Basel, Schweiz 

* 

Verfahren zur Darstelkuig von Acetylenderivaten der Cyclopentanopolyhydrophenanthrenreihe 

Patentiert im Deutschen Reiche vom 25. Mai 1938 ab 

Patenterteilung bekanntgetnacht am 2. Januar 194 1 
* 

Die Prioritfit der Anmeldungen in der Schweiz vom 26. Juni, 7. August 1937, 18. Januar und 12. Mai 1938 

ist in Anspruch genommen 



Es ist bekannt, dafl sich durch Einwirkung 
von Acetylenen auf Ketone der Cyclop entano- 
polyhydrophenanthrenreihe in Gegenwart eines 
Alkalimetalls oder von Alkaliamid oder 
-alkoholat Acetylenderivate gewinnen lass en. 
Die Ausbeute ist nach jenem Verfahren nur 
eine geringe, indem dabei ein grofler Teil des 
Materials verharrt. 

Es wurde /rnn gefunden, daB man uber- 
raschenderweise mit guten Aasbeuten zu 
Acetylenderivaten der Cyclopentanopoly- 
hydrophenanthrenreihe gelangen kann, wenn 
man Ringketone dieser.Reihe mit Metall- 
salzen des Acetylens oder monosubstituierter 
Acetylene in homogener Phase z. B. in 
Gegenwart von Ammoniak und/oder Aminen, 
tertiaren Alkoholen u. dgl. und gegebenenfalls 
noch weiterer Losungsmittel umsetzt, die ent- 
stehenden metallhaltigen Additionsprodukte 
hydrolysiert oder mit Alkylierungs- oder 
Acylienmgsmitteln behandelt, das erhaltene 
Acetylenderivat gegebenenfalls reinigt und 
vorhandene Hydroxylgruppen gegebenenfalls 
verestert oder verathert 

Hierbei wird neben dem fast quantitativ 
erhaltenen Umsetzungsprodukt lediglich eine 



kleine Menge unveranderten Ausgangsmate- 
rials zuruckgewonnen ; eine nennenswerte 
Verharzung tritt nicht ein. 

Geeignete Ausgangsstoffe sind sowohl ge- 30 
sattigte wie auch ungesattigte Ringketone der 
Cyclopentanopolyhydrophenanthrenreihe, z. B. 
Androstanolone, wie Androsterone, Dihydro- 
testosterone, ferner Androstenolone, wie De- 
hydroandrosterone, ferner Androstandion, 35 
Androstendion, Ostron, Hexahydroostron, 
Equilin oder Derivate obiger Verbindungen, 
wie Ester, Ather, Monoenolderivate von Di- 
ketonen usw. 

Als Metallsalze verwendet man vorteilhaft 40 
z. B. die Natrium-, Kali urn-, Rubidium-, 
Casium-, Lithium-, Silber- oder Kupfersalze 
des Acetylens oder monosubstituierter- Ace- 
tylene, wie z. B. des Phenylacetylens, von 
Acetyl encarbonsaur en, wie Acetylenessig- 45 
sauren, Acetylenpropionsauren, Acetylen- 
buttersauren, Acetyl enmalonsauren bzw. dereri 
Derivate, wie Salze, Ester, Amide u. dgl. 
Solche Acetylencarbonsauren bzw. ihre Deri- 
vate lassen sich z. B. auf einfache Weise 50 
durch Umsetzung obiger Acetyl ens alze mit 
Halogencarbonsaurederivaten herstellen. Die 
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Umsetzung der Metallacetylide mit den Ring- 
ketonen erfolgt erfindungsgemafl in homoge- 
ner Phase z.B. in Gegenwart von Ammoniak, 
z.B. inreinem, flussigem Ammoniak, und/oder 
5 in* Aminen, wie Anilin, alkylierten Ani- 
linen, Pyridin, Piperidin, Chinolin usw., in 
tertiaren Alkoholen, wie tertiaren Butyl- bzw. 
tertiaren Amylalkoholen u. dgl., und gegebe- 
nenfalls noch weiterer Losungsmittel, wie 

10 &ther, aromatischcr KohlenwasserstofTe usw. 
Dabei konnen vorgebildete Losungen oder 
Suspensionen der Metallacetylide zur An- 
wendung kommen, wie sie z. B. durch Ein- 
leiten von Acetyl en in Losungen von Alkali- 

15 metallen oder -amiden, in wasserfreiem 
Ammoniak oder den erwahnten Alkoholen 
oder durch Einbringen von Alkalimetallen 
oder -amiden in Losungen von Acetyl enen in 
wasserfreiem Ammoniak oder tertiaren Alko- 

ao nolen erhalten werden. Anderseits kann man 
aber die Ketone oder Aldehyde der Cyclopen- 
tanopolyhydrophenanthrenreihe auch von 
vornherein zur Reaktionslosung zusetzen, so 
dafl Umsetzung im MaBe der gebildeten Me- 
taliacetylide erfolgt. 

Die entstehenden Anlagerungsprodukte der 
Formel 
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worm R Wasserstoft* oder eine substituierte 
oder unsubstituierte Kohlenwasserstoff- oder 
35 Carboxylgruppe bedeutet konnen nach ihrcr 
Abtrennung oder auch im Reaktionsgemisch 
selbst z.B. mitWasser oder Siiuren zu sekun- 
diiren oder tertiaren Alkoholen der Acetylen- 
reihe 



OH 



C==CR 



45 hydrolysicrt werdeu. 

* Man kann die metailhaltfgen Anlagerungs- 
vcrbindungen aber auch mit Alkylierungs- 
mitteln umsetzen und so zu Athern der 
Acetylenreihe von der Formel 

50 OR' 



C==R 



55 in der R' einen substituierten oder unsub- 
stituierten Kohlenwasserstoft'rest bedeutet, 
gelangen. Unttrr dem Begriff Alkylierungs- 
mitteln sollcn naturlich auch Arylierungs- 
mittcl und Alkarylierungsmittel eingeschlos- 

6o sen sein, so daB man also beispielsweise 
verwendet: HaIogenalk>*le oder Halogen- 



alkylcne, . wie Methyljodid, Propyljodid, 
Vinylbromid, Allylbromid, Benzylbromid, 
ChlormethyIather,Triao'lniethyIchlorid, ferner 
reaktionsfahige Ester von Alkoholen, wie 65 
DiaikyI sulfate usw. Statt hydrolysierende 
oder alkylierende Mittel konnen endlich auch 
Acyliemngsmittel, wie Saurehalogenide (z.B. 
Acetylchlorid, Propionylchlorid, Benzoyl- 
chlorid,Toluolsulfochlorid, Chlorkohlensaure- 70 
ester, Chioramcisensaureester) oder Saure- 
anhydride, zur Einwirkung gebrach't und so 
die entsprechenden Ester der Acetylenreihe 
erhalten werden. 

Die Verfahrensprodukte werden, wenn ge- 75 
wiinscht, anschlieflend gereinigt. So karni 
man sie, falls mit Acetylen selbst gearbeitet 
wurde, z. B. als Silbcr- oder Kupfersaize 
fallen, oder es kann unverandertes Ausgangs- 
material z. B. mittels Ketonreagenzien abge- 80 
trennt werden. Die Reinigung ist ailgemein 
wegen des fast quantitativen Verlaufes der 
Umsetzung recht einfach. 

Schliefilich konnen noch vorhandene freie 
Hydroxylgruppen in an sich bekannter Weise 85 
verestert oder verathert werden. 

In der franzosischen Patentschrift 47 743 
ist die Einwirkung von ungesattigten 
Grignardverbindungen, z. B. von Acetylen- 
metallhalogeniden, auf Ketone der Cyclo- 9© 
pentanopolyhydrophenanthrenreihe beschrie- 
ben. Demgegenuber werden gemaB dem 
vorliegenden. Verfahren Metallacetylide ver- 
wendet. Das neue Verfahren ist somit gegen- 
iiber dem bekannten abgegrenzt. Das in der *5 
franzosischen Patentschrift beschriebene Ver- 
fahren weist auBerdem gewisse Nachteile auf. 
Diese sind zunachst auf die Schwierigkeit 
zuruckzufuhren, ein einheitliches Acetylen- 
monomagnesiumhalogenid darzustellen. Ne- 100 
benher entstehen namlich immer Acetylen- 
dimagnesiumhalogenidc, die sich dann mit 
2 Ketomolekulen umsetzen. Insbesondere 
wirkt aber die reduktive Eigenschaft der 
Magnesiumhalogenide storend, wobei die "5 
Ketone in sckundare Alkohole iibergefuhrt 
werden, die fur den Seitenkettenaufbau wert- 
los sind. Demgegenuber verlauft das neue 
Verfahren einheitlich, so daB wesentlich 
hohere Ausbeuten erzielt werden. 110 

Die erhaltenen Acetylenderivate der Cyclo- 
pentanopolyhydrophenanthrenreihe sind thera- 
peutisch wertvolle Verbindungen und finden 
als Zwischenprodukte zur Darstellung solcher 
technische Verwendung. n 5 

Beispiel 1 

In einem mit Aceton und Kohlensaure- 
schnee gekuhlten Rundkolben werden i,2Tei!e 
Kalium in etwa 50 Teilen flussigem Am- »a© 
nioniak aufgeldst. In die tiefblaue Losung 
leitet man so lange Acetylen ein, bis voll- 
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standige Entfarbung eintritt, und versetzt 
unter Ruhren mit einer Losung von I Teil 
trans-Dehydroandrosteron in 5 Teilen trocke- 
nem Benzol und 50 Teilen trockenem Ather. 
5 Der Kolben wird hierauf aus der Kalte- 
mischung entfernt und das Reaktionsgemisch 
bei Raumtemperatur noch 12 Stunden weiter- 
geruhrt. ^ Hierauf zersetzt man mit Eis, 
wascht die Atherlosung mehrmals mit Wasser, 

10 trocknet uber Natriumsulfat und dampft im 
Vakuum ein. Dem kristallisierten Ruckstand 
entzieht man in iiblicher Weise mit einem 
Halogenid des Trimethylaminoessigsaure- 
hydrazids das nicht ungesetzte trans-Dehydro- 

15 androsteron. 

Der nicht reagierende Anteil wird aus vie! 
Atherpentan umkristallisiert und so reines 
A 5 » 8 - 1 7- Athiny Iandrostendiol (3,17) vom F. 240 
bis 242 0 erhalten. Ausbeute uber 8o°/ 0 , 
ao Durch Acetylieren mit Acetanhydrid in 
Pyridin bei Zimmertemperatur erhalt man 
daraus das 3-Monoacetat des d 6 '' 6 -i7-Athinyl- 
androstendioI(3,i7) vom F. 175 bis 176 0 . 

25 Beispiel 2 

trans-Androsteron wird, wie im Beispiel 1 
beschrieben, mit Acetylen kondensiert. Nach 
der ebenfalls genau gleich ausgefuhrten Auf- 
arbeitung erhalt man* das 17-AthinyIandro- 

30 standiol(3,i7) vom F. 255 bis 257 0 in einer 
Ausbeute ebenfalls uber 80 °/o- 

Durch Acetylieren mit Acetanhydrid in 
Pyridin bei Zimmertemperatur kann daraus 
das bei 205 bis 207 0 schmelzende 3-Mono- 

35 acetat dargestellt werden. 

Beispiel, 3 

1 Teil des nach Beispiel 1 erhaltenen 
4 6 »°-i7-Athinylandrostendiol (3,17) vomF.240 
40 bis 242 0 wird mit 6 Teilen Pyridin und 
6 Teilen Acetanhydrid 20 Stunden unter 
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Der oben verwendete i-Athinylpropion- 
saureathylester iaBt sich z. B. auf folgende 
55 Weise darstellen: 

In einem mit Aceton und Kohlensaure- 
schnee gekuhlten Rundkolben werden 2,3Teile 
Natrium in etwa 50 Teilen fiussigem Am- 
moniak aufgelost In die blaue Losung leitet 
60 man so lange Acetylen ein, bis vollstandige 
Entfarbung eintritt. Dann fugt man unter 



RuckfluB zum Sieden erhitzt. Dann wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft, in Ather 
aufgenommen, filtriert und die Atherlosung 
mit verdunnter Salzsaure, verdunnter Soda- 65 
losung und Wasser gewaschen. Die getrock- 
nete AtherlSsung dampft man ein und kristal- 
lisiert den Ruckstand aus Hexan unter Zusatz 
von etwas Aktivkohle. Das in einer Ausbeute 
von etwa. 90 °/ 0 erhaltene J 6 ' 6 -I7-Athinyl- 70 
androstendiol(3,i7)-diacetat schrailzt bei 169 
bis 169,5°. 

In gleicher Weise IaBt sich aus dem nach 
Beispiel 2 erhaltenen 17-Athinylandrostandiol 
das 17-Athinylandrostandioldiacetat bereiten, 75 
das bei 200 0 schmilzt und sich ebenfalls aus 
Hexan umkristallisieren IaBt. 

Beispiel 4 

In einem mit Aceton und Kohlensaure- 80 
schnee gekuhlten Rundkolben werden 
0,23 Teile Natrium in etwa 10 Teilen fiussi- 
gem Ammoniak gelost. Man 1 fugt nun eine 
Losung von 1,26 Teilen i-Athinylpropion- 
saureathylester in 5 Teilen absolutem Ather 85 ■ 
hinzu und dann eine Losung von 2,88 Teilen 
trans-Dehydroandrosteron in einem Gemisch 
von 5 Teilen Benzol und 50 Teilen absolutem 
Ather. Hierauf IaBt man das Ammoniak 
verdampfen und ruhrt 24 Stunden bei Zimmer- 90 
temperatur, versetzt mit Wasser, wascht die 
Atherlosung mit verdunnter Salzsaure, ver- 
dunnter Sodaldsung und Wasser, trocknet sie 
und dampft sie ein. Der Ruckstand wird 
zwecks Abtrennung von unverandertem trans- 95 
Dehydroandrosteron in iiblicher Weise mit 
einer essigsauren Losung des Chlorids von 
Trimethylammoniumessigsaurehydrazid be- 
handelt Man erhalt so in einer Ausbeute von 
8o°/o das Kondensationsprodukt von trans- 100 
Dehydroandrosteron mit i-Athinylpropion- 
saureathylester der Formel 
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Ruhren 50 Teile absolutes Benzol hinzu, ent- 
fernt das Kuhlbad und IaBt das Ammoniak 115 
verdampfen. Die letzten Reste Ammoniak 
werden durch Evakuieren entfernt. Nun gibt 
man eine Losung von 18 Teilen cc-Brom- 
p rop i ons aurea thy 1 ester in 50 Teilen Benzol 
hinzu und ruhrt 16 Stunden bei Zimmer- iao 
temperatur. Zum SchluB wird noch 2 Stunden 
auf dem Wasserbade erwarmt, vom ausge- 
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fallcnen Xatriumbromid abfiltriert und frak- 
tioniert destilliert. Der i-Athinylpropion- 
sfuireathvl ester siedet bei l6o°. 

5 Beispiel 5 

In einem auf — 20 0 gekuhlten Rundkoiben 
werden 200 Teile trockener Ather mit Ace- 
tylengas gesattigt und die erhaltene Losung 
unter Ruhren und Durchleiten von Acetylen 

10 rait einer Losung von 4Teilen Kalium in 
iooTeilen tert.-Butylalkohol langsam ver- 
setzt. Hierauf laflt man innert 2 Stunden 
2,3 Teile trans-Dehydroandrosteron, gelost in 
200 Teilen Ather, zulaufen und riihrt unter 

15 Durchleiten von Acetylcngas noch 12 Stunden 
weiter. Man zersetzt das Reaktionsgemisch 
rait eisgekiihlter gesattigter Ammonchlorid- 
losung und arbeitet, wie iiblich, auf. Aus 
dem nach dem Verjagen der Losungsmittel 

ao verbleibenden Ruckstand trennt man unver- 
andertes trans-Dehydroandrosteron in ge- 
wohnter Weise mit Ketonreagenzien ab und 
gewinnt in sehr guter Ausbeute <d B -i7-Athi- 
nylandrostendiol(3,i7) vom F. 240 bis 242 0 . 
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Beispiel 6 



2,3 Teile trans-Androsteron werden in der 
ira Beispiel 5 beschriebenen Arbeitsweise mit 
Acetylen umgesetzt. Man erhalt nach dem 
30 Umkristallisieren aus Atherpentan 17-Athi- 
nylandrostandiol(3,i7) vom F. 2^5 bis 257 0 



in einer Ausbeute von uber 80 • 

Beispiel 7 

In etwa 850 Teile flussiges Ammoniak 
(gekuhlt mit Trockeneis und Aceton) werden 
etwa 25 Teile Kalium gelost und in die 
Losung so lange Acetylen eingeleitet, bis die 
blaue Farbe verschwunden ist (etwa 3 Stun- 
40 den). Dann wird langsam einc Losung bzw. 
Suspension von 10 Teilen Ostron in 350 Tei- 
len Dioxan und 150 Teilen Benzol zugesetzt. 
Man entfernt jetzt die Kaltemischung, lafit 
etwa 2 Stunden stehen und ruhrt dann uber 
45 Nacht die Losung weiter. Darauf versetzt 
man die Reaktions losung mitEis und Wasser, 
sauert mit Schwefelsaure an bis zur kongo- 
sauren Reaktion und scmittelt die Losung 
funfmal mit Ather aus. Die vereinigten 
50 Atherausziige werden mit Wasser, 5°/oiger 
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Sodalosung und wieder mit Wasser ge- 
waschen, bis das Waschwasser neutral ist. 
Dann wird der Ather abgedampft, der Ruck- 
stand in wenig Methanol gelost und mit 
Wasser verdunnt. Das abgeschiedene Pro- 
dukt wird aus wafirigem Methanol umkristai- 
lisicrt. Die Ausbeute betragt etwa 80 •/••' 
Das so erhaltene i7-Athinylostradiol(3,i7) 
schmilzt bei 144 his 145°- 

Das entsprechende Diacetat wird durch Er- «° 
warmen des obigen Athinylostradiols mit 
Pyridin und Essigsaureanhydrid erhalten. 
Es schmilzt nach Umkristallisation aus wafi- 
rigem Methanol bei 68 bis 70 0 . Ganz analog 
gewinnt man z. B. auch 17-Athinyldihydro- «5 
equilenin vom F. 180 0 sowie das 17-Athinyl- 
dihydroequilin vom F. 182 0 . 

In entsprechender Weise konnen auch an- 
dere Ester, Ather, Glucoside u. dgl. dieser 
und anderer analog gebauter Verbindungen 
der Cyclopentanopolyhydrqphenanthrenreihe 

hergestellt werden. 

Als AusgangsstofFe konnen ebensogut an- 
dere Carbonylverbindungen der Cyclopentano- 
polyhydrophenanthrenreihe, wie sie im Ab- 75 
satz4 der Beschreibung erwahnt sind, Ver- 
wendung finden. , 

PatentansprOche; ^ 

1. Verfahren zur Darstellung von 
Acetylenderivaten der Cyclopentanopoly- 
hydrophenanthrenreihe, dadurch gekennr 
zeichnet, daB man Ringketone dieser 
Reihe mit Metallsalzen des Acetylens oder H 
monosubstituierter Acetylene in homoge- 
ner Phase z. B. in Gegenwart von Am- 
moniak und/oder Aminen, tertiaren Alko- 
holen u. dgl. und gegebenenfalls noch 
weiterer Losungsmittel umsetzt, die ent- 
stehenden metallhaltigen Additionspro- 
dukte hydrolysiert oder mit Alkylierungs- 
oder Acylierungsmitteln behandelt, das 
erhaltene Acetylenderivat gegebenenfalls 
reinigt und vorhandene Hydroxylgruppen 
gegebenenfalls verestert oder verathert. 

2. Verfahren nach Patentanspruch I, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man Metal 1- 
salze des Acetylens oder monosubstituier- 
ter Acetylene in statu nascendi verwendet. 100 
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